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研究成果の概要（和文）： 
これまでに、我々は四官能性ポリエチレングリコール（PEG）をプレポリマーとした高分子反応に
より、均一網目構造を有する新規なハイドロゲル（Tetra-PEG ゲル）を創製した。このゲルは均一
構造に由来する高い力学強度を有しており、また二液混合により on-site で作成することができ
る。このゲルは高い均一性、力学物性、生体適合性、操作性を有しており、医療材料への応用
だけにとどまらず、学術的な意味でも興味深い研究対象であると考えられる。 
研究成果の概要（英文）： 
We have developed the Tetra-PEG gel having extremely homogeneous network 
structure from tetra-arm polyethyleneglycol (Tetra-PEG).  Tetra-PEG gel is easily 
formed by mixing two Tetra-PEG solutions, and have high mechanical strength 
originated from its homogeneities.  Because Tetra-PEG gel has highly homogeneous 
network structure, toughness, biocompatibility, and high operatively, it is expected to 
be applied to the biomedical field, and contribute to the further development of 
polymer physics. 
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１．研究開始当初の背景	 
ハイドロゲルは初期にはその高い含水率を
利用して、おむつやコンタクトレンズ、ドラ
ッグデリバリーシステム（DDS）等、バイオ
メディカルな分野への応用がなされた。その
後、1978 年に田中らによってゲルの相転移挙

動が発見された後は、刺激応答性を有する機
能性材料としてセンサやアクチュエータな
どへの応用も多くなされている。しかし、そ
のようなユニークな特性を有するにもかか
わらず、実際の応用例は多くはない。それは、
ゲル化過程において形成される不均一構造
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に起因するゲルの脆弱性のためである（Bull.	 
Chem.	 Soc.	 Jpn.	 2006,	 79,	 1799）。それに
対して均一な網目構造を形成するために、マ
クロモノマーを用いた高分子反応やポリマ
ーへのγ線照射によるゲル化など様々な試
みが行われてきた。これまでに剛直なマクロ
モノマーと三叉の架橋点を用いた系におい
て、均質構造を有する高強度オルガノゲルが
作成されているが（J.	 Polym.	 Sci.	 A	 2002,	 
40,	 2501）、ハイドロゲルについては未だ作
成されていない。それに対して近年、ミクロ
な分子設計により、有機無機ハイブリッドゲ
ル（NC ゲル）や（Adv.	 Mater.	 2001,	 13,	 485）、
環動ゲル（Adv.	 Mater.	 2002,	 14,	 1120）、
DoubleNetwork ゲル（DN ゲル）など（Adv.	 
Mater.	 2003,	 15,	 1155）次々と非常に高い
力学強度を有するハイドロゲルが作成され
ており、バイオメディカルへの応用について
も考えられている。しかしながら、実際にバ
イオメディカルな応用を考えると、複雑な合
成スキーム、残留モノマーの存在、周囲組織
への接着などの問題が残されている。理想的
には、毒性のない高強度なゲルが、内視鏡下
等の簡便な方法で on-site で形成されるシス
テムが望まれる。	 
２．研究の目的	 
上記の要望を満たすために、我々は二液混合
により on-site で作成可能な生体適合性の高
い高強度ハイドロゲルを設計した。このゲル
は相互に結合可能な末端官能基を有する二
種類のテトラへドラルな四官能性ポリエチ
レングリコール（4arm-PEG）間の高分子反応
によって作成される（図１）。	 

図１：Tetra-PEG ゲルの網目構造	 
	 

図２：Tetra-PEGゲルの応力ひずみ曲線と、
同様の網目密度を有するアクリルアミドゲ
ル、アガロースゲルの応力ひずみ曲線。 

プレ実験で用いた二種類の 4arm-PEG の分子
量は 10,000 であり、中心の炭素原子から分
子量 2,500 の腕が正四面体の頂点に向かって
伸びた分子構造をしている。この正四面体構
造は三次元空間を均一に占めることのでき
る対称性を有しており、形成された網目構造
は非常に均一になることが予測される。プレ
実験において、二種類の 4arm-PEG のそれぞ
れのリン酸バッファー水溶液を混合すると、
アミド結合により相互に結合し、数分で MPa
オーダーの圧縮破断強度を有するハイドロ
ゲル（Tetra-PEG ゲル）が形成された（図２）。
また、Tetra-PEG ゲルに対する中性子散乱実
験においては中性子散乱で検出可能な不均
一性は存在しないことが明らかになってい
る。これらの結果より、この生体軟骨に匹敵
する高い破断強度はゲルの均一な網目構造
に由来すると考えられ、同じ形状のテトラへ
ドラルのマクロモノマーを用いるという新
たな試みにより、これまでにない均一な構造
が得られていると考えられる。また、このゲ
ルは生体適合性の高い PEG鎖からなるだけで
なく、ゲル化の際に遊離するスクシンイミジ
ル基はクエン酸回路によって容易に代謝さ
れるために、生体内における使用にも耐えう
るシステムであると考えられる。実際にマウ
ス皮下への埋植試験においては、炎症反応な
どが起こらないことも明らかになった。	 
	 TetraPEG ゲルは網目構造が均一であるた
めに、高い力学強度を有していると考えられ
る。よって、本研究においてはゲルのミクロ
な網目構造を動的光散乱法（DLS）や、中性
子散乱法（SANS）、中性子スピンエコー法
（NSE）を用いて解析することにより、どの
ような構造が形成されているかを明らかに
したい。動的粘弾性、圧縮試験により得られ
たゲルの物性と構造の情報を比較すること
により、ゲルの構造が物性にどのような影響
を与えているかを明らかにしたい。そこから
得られた知見をもとに、プレポリマーの分子
量、濃度、プレポリマーの組み合わせの最適
化を行い、その繰り返しのスキームを通じて、
数十 MPaオーダーの圧縮破断強度を有するハ
イドロゲルを作成し、医療応用への足がかり
としたい。	 
３．研究の方法	 
	 これまでのプレ実験により、Tetra-PEG ゲ
ルの高い力学物性はその均一な網目構造に
起因していることが予測される。よって本研
究では、微細構造がどのような力学物性に寄
与するかを詳細に検討したい。そこで、ゲル
の微細構造の分子設計、物性測定、構造解析
を同時並行的に行うことにより、総合的に研
究を進めていきたい。物性評価法としては動
的粘弾性試験、圧縮試験、NMR 測定等が挙げ
られ、それぞれ破断強度、破断歪み、弾性率、
反応効率について評価を行う。また、構造解



 

 

析については DLS、SANS、NES 等の散乱技術
を用いた微細構造の解析によって評価を行
う。このゲルは均一な構造を有しているため
に散乱技術を用いた構造解析が非常に容易
であると考えられ、この点は本研究の遂行に
当たって非常に有利であると言える。ゲルの
微細構造については、架橋点間距離を変化さ
せた場合、網目構造に歪みを入れた場合の物
性や構造に及ぼす影響について検討する。	 
４．研究成果	 
	 20 年度の実験結果より、最も高い強度を得
ることのできるマクロマーの分子量や、組み
合わせには最適値があることが明らかとな
ってきた。具体的には、分子量 20,000	 Daの
ポリマーより作成されたハイドロゲルは他
の分子量のポリマーから得られたものより
も高い力学強度を有していることが明らか
になった。また、異なる分子量のポリマーか
ら作成されたゲルは、同分子量のポリマーか
ら得られたものと比較して、反応効率が低い
ことも明らかになった。	 
21 年度は、反応に用いるモジュールのサイズ
が力学特性に及ぼす影響について調べるた
めに、小角中性子散乱を用いた構造解析を行
った。その結果、モジュールサイズがあまり
に小さい場合には、網目構造に不均一性が導
入されることが明らかとなった。また、分子
量 10,000 以上のモジュールを用いた場合に
は均一な網目構造が形成され、それらは類似
の構造を有していることも明らかになった。	 
ゲル化反応を制御するために、ゲル化の反応
機構について明らかにすべく様々な条件下
においてゲル化反応の解析を行った。その結
果、モジュール末端の官能基の反応性を考慮
することにより、ゲル化反応の予測が可能で
あることが明らかになった。この結果は、今
後のゲル化条件の策定のための指針となる
と考えられる。	 
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